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	 【背景・目的】Helicobacter pylori（H. pylori）の胃粘膜への持続感染は、胃の慢性炎症を引き起こし、発
癌に関与する。胃上皮細胞質内に局在する nucleotide-binding oligomerization domain 1（NOD1）は H. pylori
のペプチドグリカンを認識する自然免疫受容体で、NOD1 の発現が抑制された状態では発癌母地とされる腸
上皮化生を誘導する。また、H. pylori 感染により、エピジェネティックな変化である DNA のメチル化が誘
導されることが知られている。そこで、H. pylori感染による NOD1の発現抑制状態や、DNAメチル化によ
る発現制御機構の解明を目的とした。 
【方法・結果】1年間 H. pyloriを持続感染させた C57BL/6マウスの胃組織から total RNAを抽出し、定量
リアルタイム RT-PCR 法で定量したところ、NOD1 の mRNA の発現量は非感染マウスと比べて、0.51 倍に
低下していた。マウス胃上皮培養細胞株 GSM06を H. pyloriで 24時間刺激したところ、NOD1の mRNAの
発現量は非刺激状態と比べて 0.55倍に低下していた。ウェスタンブロット法でも、同様に、NOD1タンパク
発現量の低下を確認した。また、事前に 5mMの脱メチル化剤 5-aza-2’-deoxycitidineを 24時間暴露した後に
H. pylori で刺激したところ、H. pylori 刺激により認められた NOD1 の発現低下は回復していた。UCSC
（University of California, Santa Cruz）の genome browserでの検索にて、マウスNOD1の−103位から+283
位に CpGアイランドが存在していた。そこで、GSM06細胞を H. pyloriで刺激し、この CpGアイランドを、
バイサルファイトシークエンス法にて解析したところ、転写開始点よりも 5’側に位置する CpG配列において、
非刺激では 5.1%だったメチル化率は、H. pylori刺激により 22.2%に有意に上昇していた。特に、−96位と−14
位に含まれる CpG配列では、H. pylori刺激によるメチル化率の有意な上昇を認めた。転写因子結合部位検索
ツール JASPARによる検索では、−14位の CpG配列を含む領域に細胞周期調節転写因子 E2F1の結合モチー
フを認めた。そこで、クロマチン免疫沈降法を行ったところ、マウス NOD1 の−14 位を含む領域に E2F1 が
結合し、H. pyloriで刺激した場合には E2F1の結合が認められなくなった。また、マウス NOD1のプロモー
ター上の CpG配列を含む領域を挿入した pGL4.16ルシフェラーゼ発現ベクターを構築し、H. pylori刺激に





と比べて、0.09倍に低下していた。また、H. pylori刺激による GSM06細胞の DNA methyltransferase 3A
の mRNA発現量は、3.3倍に上昇していた。 
【結論】自然免疫受容体 NOD1は、H. pylori感染により転写因子 E2F1の結合部位を含むプロモーター領域
が DNA メチル化を受けることにより、発現が低下することが明らかになった。この H. pylori 感染による
NOD1の発現低下が、腸上皮化生の進展に関与する可能性が示唆された。 
